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Transdermals therapeutisches System mit wirkstoffen, die 
Kohlenmonoxid-Quellen darstellen 

BBSCHRBIBUNG 

Die vorliegende Erf induag betrifft eia transdermales thera- 
peutisches System (TTS) zur systemischen uad topischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen, welche geeignet sind, die Koh- 
lenmonoxid (CO)-Konzentration im Organismus zu erhohen. 

Vielfache Forsehungen in jiingster Zeit haben ergeben, daS 
dem CO eine ganz wesentliche Rolle als Mediator sowohl bei 
physiologischen als auch patho-physiologischen Vorgangen im 
Korper zukommt. Die Rolle des CO estreckt sich auf die Re- 
gulierung des arteriellen GefaStonus, die Blutplattchenag- 
gregation, die Beeinf lussung immunologischer uad inflamma- 
toriseher Prozesse sowie die Funktion als Botenstoff bei 
bei Ubermittluag der Brregungen des zentralen und periphe- 
ren Nervensystems . Znsofern ist CO auch einbezogen in 
patho-physiologische Veranderungen dieser funktionellen 
Strukturen bzw. Organsysteme, wie z.B. Bluthochdruck, Koro- 
narstenosen, Arteriosklerose; dariiber hinaus gibt es Hin- 
weise auf die Beteiligung an immunologischen und inf lamma- 
torischen Prozessen sowie Beeinf lussung des Zel lwachs turns . 

Nebea der gef aSerweiteraden und der antithrombotisehen Wir- 
kung wird dem CO im zentralen und peripheren Hervensystem 
die Funktion eines Neurotransmitters zugeschrieben. Die 
schnelle Diffusion durch zellmembranen ermoglicht die be- 
deutende Rolle als inter- und intrazellularer Mediator. 

Aufgrund dieser Erkenntnis entsteht das Bediirfnis, dem Or- 
ganismus den Wirkstoff CO in kontrollierbarer Weise zufuh- 
ren zu kSnnen, ohne daS dadurch die Oefahr einer Intoxika- 
tion durch Anlagerung an das Hemoglobin heraufbeschworen 
wird. Der Weg uber die Atemluft, die normalerweise schon 
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mehr oder weaiger CO-baltig ist, scheidet deswegea aus, 
weil eine genaua und iasbesoadere reproduzierbare Dosieruag 
auf Scawierigkeitea st6£t. Aadere parenterale oder enterale 
Applikatioasweisea siad aicht bekanat. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegeadea Erfiaduag, eia traaa- 
dermales tberapeutisches Verabreicbuags system fur Wirkstof- 
fe bereitzustellea, die dem aeascblicbea oder tieriscben 
Orgaaismus CO ia eiaer gezieltea uad reproduzierbarea Do- 
sieruag des wirkstoffes zufubrea. 

Die LSsuag dieser Aufgabe bestebt daria, da2 mit Hilfe ei- 
aes traasdenaalea tberapeutischea Systems Wirkstof fe aa 
eiaea Orgaaismus durch die Haut oder Scbleimhaut verab- 
reicbt werdea, voa welcbea miadesteas eiaer der Wirkstoffe 
ausgewSalt ist aus Verbiadungea, welcbe im Orgaaismus Koh- 
leamoaoxid (CO) freisetzea. 

Eia tberapeutisches System ist eiae arzaeistof featbalteade 
Vorricbtuag bzw. Darreicbuagsform, welcbe eiaea oder mebre- 
re Arzaeistof fe ia vorausbestimnter Rate koatiauierlicb 
uber eiaea festgelegtea Zeitraum aa eiaem f estgelegtea Aa- 
weaduagsort abgibt (HEILMANM -Therapeutische Systeme", P. 
Sake Verlag Stuttgart, 1984, S. 26). Therapeutiscbe Systeme 
siad sowofal fttr topiscbe als aucb fur systemiscae Aaweadua- 
gea eiasetzbar uad werdea deaeatsprechead uaterscaiedlicb 
koazipiert. 

Eia erfiaduagsgemaSes traasdermales tberapeutiscbes System 
ist uater aaderem durcb f olgeade Vorteile gekeaazeicbaet : 

Die Zufilaruag voa CO aa dea Orgaaismus uber die Atem- 
luf t wird umgauxgea 
- Der wirkstoff gelaagt ia seiaer pharmakologiscb aktivea 
Form direkt ia dea Kdrperkreislauf , wodurcb aucb der 
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Stoffwechsel im gastroiatestiaalea TraJct vermieden 
wird. 

Reduzierung von gastrointestinalen Nebenwirlcungen. 
Oleichbleibeade therapeutische Wirkuag mit gegeattber 
aaderea Verabreichuagswegea miaimierter Doeis. 
Besoadere Eignuag fOr Wirkstoffe mit eiaer sehr kurzea 
pharmakodyaamischea Phase. 

Ambulaate Behaadluag der Patieatea ohne die Notwendig- 
keit eiaer st&adigea ttberwachung 
Verbeseerte Patientencompliance 

FOr die Realisierung eiaes dea Oder die Wirkstoff e nach der 
Srf iaduag eathalteadea TTS bestehen vielf Sltige Mfiglichkei- 
tea, wie beispielsweise haftklebeade Pflaster, Filme, 
Sprays, Cremes, Salbea uad fihnliches. Besoaders bevorzugt 
ist die Verabreichuagsfoxm der haf tklebendea Pflaster. Sie 
bestehea ia der Kegel aus eiaer undurchl&ssigen Rack- 
schicht, einem damit verbuadeaea wirkstoff reservoir mit 
eiaer meist polymerea Matrix, bei Abweseaheit aaderer Steu- 
ermechaaismen eiaer die Abgabe des wirkstof fes steueradea 
Membran, eiaer Kaftklebeeiarichtuag zur Befestiguag des 
Systems auf der Haut uad im Bedarf sfall eiaer vor der Ap- 
plikatioa des Systems als gebrauchsfertigem Arzaeimittel 
wieder ablfisbaren Schutzschicht . 

Die fftr die Erf iaduag braucbbaren traasdermalea haf tkleben- 
dea Pflaster siad dem Fachmaaa aus dea Stand der Techaik 
bekanat. Sie lassea sich weitgehead zwei gruads&tzlichea 
Steueruagspriazipiea zuordaea: Matrix-Dif fusioas-Steueruag 
uad Membraa-Steueruag, wobei aur die letztere eiae 
Wirkstofffreisetzuair auliter Ordauag besitzt. Bin Pflaster 
mit Matrix-Dif fusioas-Steueruag wird z.B. ia DE-PS 33 IS 
272 bescfariebea. Es besteht aus eiaer uadurchlassigea Rilck- 
schicht, eiaem damit verbuadeaea, besoaders aufgebautea 
Reservoir aus eiaer Polymermatrix, das dea Wirkstoff ia 
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einer Konzentration oberhalb der Sattigungskonzentration 
enth&lt, einer mit dem Reservoir verbundenen, far den Wirk 
stoff durchlissigen Klebeschicht und einer die Haftklebe- 
schicht abdeckenden, zum Gebrauch wieder ablfisbaren Schutz 
schicht. 1st die Reservoinnatrix selbst schon haftklebend, 
bo kann auf die zusatzliche Haftklebeschicht vezichtet wer 
den. 

FQr Pflaster mit Membran- St euerung sei beispielhaft auf US- 
Patent 3,598,122 hingewiesen. Diese Pflaster bestehen 
grunds&tzlich aus einer Rackschicht, die eine der Oberfia- 
che darstellt, einer far den Wirkstoff durchl&ssigen Klebe- 
schicht, die die andere OberflUche darstellt und letztlich 
einem Reservoir, das den Wirkstoff zwischen den die beiden 
Oberfl&chen bildenden Schichten enth&lt. 
Alternativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Vielzahl 
von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der durch- 
ISssigen Klebschicht verteilt sind. In jedem Fall wird der 
Wirkstoff aus dem Reservoir Oder den Mikrokapseln durch 
eine Membran in die far den Wirkstoff durchlSssige Kleb- 
schicht, die im Kontakt mit der Kaut des zu Behandelnden 
steht, kontinuierlich abgegeben. Im Falle von Mikrokapseln 
kann das Kapselmaterial auch als Membran wirken. 

Erganzend sei noch darauf hingewiesen, daS auch eine 
Steuerung mit Hilfe von elektrischem Strom mttglich ist, 
wobei der Durchtritt des Wirkstoff s durch die Kaut den ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Derartige 
Vorgalnge werden als Elektroosmose, Xontophorese Oder Elek- 
trophorese bezeichnet. 

Die Pflaster, gleich welcher Art, kSnnen im Bedarfsfall 
neben der das Reservoir bildenden Matrix und dem Wirkstoff 
Oder Wirkstof fkombinationen noch verschiedenartige Zusatz- 
stoffe enthalten. Besonders erw&hnt werden solche Zusatz- 
stoffe, die die Diffusion des Wirkstoffs im Reservoir 
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und/oder die Permeation des wirkstoffes durch die Haut be- 
einflussen. Solche Zusatzstoffe Bind dem Fachnann auf die- 
sem Gebiet bekannt. 

Als fttr die Erf indung geeignete Wirkstoffe sind in erster 
Linie CO-haltige Komplexverbindungen zu nennen, die unter 
den Oberbegriff der Koordinationsverbindungen fallen. In 
ihnen stellt sich das CO als ein mit einem Zentralaton ver- 
bundener Ligand dar. Wegen der leichteren Abspaltbarkeit 
warden die Anlagerungskomplexe den Durchdringungskomplexen 
vorgezogen. Diese Anlagerungskomplexe stellen in der Kegel 
feste Oder flflssige Substanzen dar, die gewichtsm&Sig ohne 
Probleme handhabbar sind und daher in def inierter Konzen- 
tration in ein TTS einarbeitbar sind. 

Diese Koordinationsverbindungen weisen mindestens einen CO- 
Liganden auf, wobei es mehrkeraige Vertreter gibt, die bei- 
spielsweise bis zu 12 CO gebunden haben. Neben dem CO kdn- 
nen auch andere Liganden an das Zentralatom gebunden sein. 
unter mehrkernigen Koordinationsverbindungen sind solche zu 
verstehen, die mehr als ein Zentralatom aufweisen. Auch sie 
sind im Sinne der Erfindung geeignet. 

Besonders bevorzugt sind Koordinationsverbindungen mit Me- 
tallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Perioden- 
systems als Zentralatom, wobei das Eisenpentacarbonyl und 
das Eisenenneacarbonyl eine Vorzugsstellung geniefien. Neben 
Komplexverbindungen, die ausschlieSlich CO als Ligand ent- 
haltan* sind auch solche Verbindungen geeignet, die neben 
CO weitere, aus der Chemie der Koordinatenverbindungen be- 
kannt e Liganden enthalten. 

Zur Herstellung der erf indungsgemafien TTt wird eine wirksa- 
me Mange an Wirkstoff in fester Oder fltissiger Form, in 
Ldsung Oder in Dispersion in das System eingebracht, wobei 
ilbliche Zusatzstoffe verwendet yerden kOnnen. Die Auswahl 
der Bestandteile, der Aufbau, die Gestaltung und die Wirk- 
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stof fkoazentrationen hingen von der Natur des Wirkstof f s 
und dem aagestrebtea Bffekt ab, so daS keiae allgemein gtil- 
tigen Angaben mfiglich Bind. 

Die ausschliefiliche Verweaduag der erf iadungsgemafiea TTS 
liegt in der Herstelluag gebrauchsfertiger Arzaeimittel, 
vorzugsweise ia Pf lasterform, zur Behebuag voa Kohlen- 
moaoxid-Mangel im measchlichea Oder tierischea Orgaaismus. 
Ale Folge der Maagelerscheiauag siad zu aeaaeat 

Bluthochdruck uad/oder Gef afispasmen ia Arteriea 
Blutplattcheaaggregatioa 
StSruag iamuaologischer Prozesse 
inflammatorische Prozesse 

Stdruag ia der Ubertraguag von Erreguagdsignalea im 
zeatralea uad peripherea Nerveasystem 

Die Herstelluag gebrauchsfertiger Arzaeimittel ia Pf laster- 
form bedarf voa Fall zu Fall der Festleguag f olgeader Para- 
meter, die vom Fachmaaa dem vorgesebeaea Verwendungs zweck 
aagepafit werdea: 

Wirkstoffwahl 

Wirkstoffkombiaatioa 

Steueruag der Freisetzuag 

Freisetzuagsrate 

Zusammeasetzuag des Reservoirs 

Stabilisieruag 

Enhancer- zusatz 

Dicke der Schichtea 

Ausgestaltung der Riickschicht 

Dimeasioaieruag 
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PATENTANSPRttCHE 

1. Transdermals therapeutisches System (TTS) zur topischen 
und sy8temi8chen Verabreichung von Wirkstof fen durch die 
Haut Oder Schleimhaut an einen menschlichen Oder tierischen 
Organicmns, welche geeignet sind, die Kohlenmonoxid (CO)- 
Konzentration im Organismus zu erhohen, dadurch cekenn- 
zeichnet, daS mindestens einer der wirkstof fe ausgew&hlt 
ist aus Verbindungen, welche im Organismus Kohlenmonoxid 
(CO) freisetzen. 

2. TTS nach Anspruch l f dadurch crekennzeichnet, daS die 
wirkstof fe Koordinationsverbindungen mit Kohl enmo noxid als 
Liganden sind. 

3. TTS nach den AnspJriichen 1 Oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Koordinationsverbindungen neben Kohlenmonoxid 
noch andere Liganden aufweisen. 

4. TTS nach den Ansprttchen 1 bis 3, dadurch crekennzeichnet , 
dalS die Wirkstoffe mehrkemige Koordinationsverbindungen 
mit Kohlenmonoxid als Ligand sind. 

5. TTS nach einem Oder mehreren der Ansprflche 1 bis 4, da- 
durch crekennzeichnet, daS die Wirkstoffe Metallcarbonyle 
von Metallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Peri- 
odensystema sind, wobei neben CO veitere Liganden vorhanden 
sein kdnnen. 

6. TTS nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 5, da- 
durch crekennzeichnet, daS ein Wirkstoff Bisenpentacarbonyl 
ist. 
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7. TTS nach einea Oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 5 f da; 
durch gekennzeichnet, daS der Wirkstof f Eisenenneacarbonyl 
1st. 

8. TTS nach einea Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, da* 
durch gekennzeichnet, daS es wirkstof fa in Form von Salben, 
Creaes, Gelen oder Kolloiden, fallweise unter Einbeziehung 
von pharmazeutischen Formal ierungen mit Liposomen Oder Nio- 
somen, enthllt. 

9. TTS nach einea oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet , daS es in Pf lasterform vorliegt und 
eine undurchiassige Riickschicht, ein daait verbundenes 
Wirkstoffreservoir, bei Abwesenheit anderer Steueraechanis- 
aen eine die Abgabe des wirkstof fs steuernde Meabrah, eine 
Haftklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems au£ der 
Kaut und im Bedarf sfall eine vor der Applikation des 
Systems wieder abldsbare Schutzschicht aufweist. 

10. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daS es zur Permeation des Wirk- 
stof f s Oder der Wirkstof fe durch die Haut durch Verwendung 
von elektrischem Strom beeinflusst ist. 

11. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet. daS es einen Zusatz von die Permea- 
tion des Oder der Wirkstof fe durch die Kaut verbessemden 
Stof fen aufweist. 

12. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 , 
dadurch gekennzeichnet,. . daS der Wirkstoff oder die Wirk- 
stof fe in mikroverkapselter Form vorliegen. 

13. Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem oder meh- 
reren der vorangehenden Anspriiche # dadurch gekennzeichnet , 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 95/35105 



PCI7EP95/02119 



- 9 - 

daS eiae wirksame Meage Wirkstoffi Oder Wirkstoffe ia fester 
Oder f Wssiger Form oder ia Losuag Oder ia Disperaioa ia 
das System eingebracbt warden, wobei ubliche Zusatzstof £e 
verweadet werdea. 

14. Verweaduag eines traasdermalea therapeutischea System 
aaeh eiaem Oder mehrerea der AnsprQche 1 bis 13 zur Her- 
at ellung eines gebrauchsf ertigan Arzneimittels zur Bebebung 
voa Kohleamoaoxid-Maagel im aensehliehea oder tierisebea 
Orgaaismus . 
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3734097 
3797494 
3993073 
3967618 
3948262 



560710 
2638284 
1239318 
0144486 
1707252 
3074205 
59207149 
4769028 



04-02-92 

26- 01-91 
10-07-91 

27- 02-92 



26-01-91 
10-07-91 
13-02-92 

03-11-71 
17-12-74 
29t07-75 

22- 05-73 
19-03-74 

23- 11-76 
06-07-76 
06-04-76 



16-04-87 
01-11-84 
19-07-88 
19-06-85 
27-10-92 
26-11-91 
24-11-84 
06-09-88 
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A. ItLASSDTZIERlJNO DBS ANM ELDUNGSCEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/295 A61K9/70 



N«d» dg lntgn»ttoial«n PifcattUniffluacn (IPK) Oder t»di der Mttoiulcn Klimflkitton uml dtr fPK 



B. RECHERCHIERTB GEBIETH 



IPK 6 A61K 



ind muBfikationaymboii ) 



r dit rccherdnctten Gehtcte ftikn 



WAtraul der toematfanatan Rccacrch* 



D«tenbtnk(N«m8 der 



uadtvtt. 



C ALS WBSBNTUCH ANOESEHBNH UNTBRLAGBN 



4trV< 



Nwd t oftrtattdi wttr Anpbt der to Bentdu tamnendttTdto 



Bctr. Ampruch Nr. 



W0,A,91 01301 (EASTMAN KODAK 
COMPANY.U.S.A.) 7. Februar 1991 
slehe AnsprOche 1,3,4,9,12,16 



1,5,8 



slehe Selte 10, 
sieht Selte 21, 
slehe Selte 21, 
slehe Selte 22, 



Zelle 24 - Zelle 31 
Zelle 1 - Zelle 3 
Zelle 17 - Zelle 37 
Zelle 1 - Zelle 12 



WO, A, 91 01128 (EASTMAN KODAK 
C0MPANY,U.S.A.) 7. Februar 1991 
slehe AnsprOche 1,5-10 
slehe Selte 17, Zelle 12 - Zelle 19 
slehe Selte 19, Ze"«Jf ~ Ze11 « 35 

US.A.3 598 122 (A.ZAFFARONI) 10. August 
1971 

in der Anneldung erwihnt 
slehe das ganze Dokument 

-/- 



1.5,8 



1.5,9-14 



LI 



Wdtw»V< 



vaoFddCxu 



m 



PKwtfooflit 



Start dtr T«chai dtflnUrt, 




rfmmddtotrVtrW 
fituScdtbcnted 

ra yen bttuukitr Bcdcuttag dlt twtinjWhn Erflntan 



•p* VeriffatftidWDf, d*« w 
dem bcttBprttc&m Prtottttt 



4* Vcrtfltalttdimfi dU MiC^tod dmJbcn Prtentoim 



i fUcha 



12. September 1995 



dcs (ftttruttooaiai EUcba 



2t a 95 



N«m* md F W iweMft **! ^ ^ riyjfflaai 

FOB (+ 3I*?0) 



Scarponi, U 



Selte 1 von 2 
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C(F«mnf) ALS WESENTUCH ANCESEHENB UNTBRLACBN 



sowtit cribvdcittch v 



iTdl« 



Nr. 



DE,A,33 15 272 (LOHMANN GMBH) 31. Oktober 
1984 

1n der Anmeldung erwShnt 
slehe das ganza Dokuroent 



1,5,9-14 
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Im 



Datum dtr 



Mitgtiad(tT)dar 
Paten tfuniba 



Datum dar 
VerftflentUcfaimg 



W0-A-910130I 


07-02-91 


US-A- 


5086060 


04-02-92 




CA-A- 


2035451 


26-01-91 






EP-A- 


U430U11 


1u-U7-!j1 






JP-T- 


4501122 


27-02-92 


WO-A-9101128 


07-02-91 


CA-A- 


2035459 


26-01-91 




EP-A- 


0436010 


10-07-91 






JP-T- 


4500824 


4 4 A A AM 

13-02-92 


US-A-3598122 


10-08-71 


BE-A- 


769155 


03-11-71 




US-A- 


3854480 


17-12-74 






US-A- 


3896819 


29-07-75 






US-A- 


3734097 


22-05-73 






US-A- 


3797494 


19-03-74 






US-A- 


3993073 


23-11-76 






US-A- 


3967618 


06-07-76 






US-A- 


3948262 


06-04-76 



DE-A-3315272 



31-10-84 



AU-B- 

AU-B- 

CA-A- 

EP-A.B 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

US-A- 



560710 
2638284 
1239318 
0144486 
1707252 
3074205 
59207149 
4769028 



16-04-87 
01-11-84 
19-07-63 
19-06-85 
27-10-92 
26-11-91 
24-11-84 
06-09-88 



